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線虫C.エレガンスの遺伝子と遺伝子の虫
香川 弘昭
元岡山大学大学院自然科学研究科 (理学部生物学科)
特 別 講 演 要 旨
はじめに
2001年の本研究会で ｢線虫は､遺伝子から細胞
そして動物個体まで観察できる良いモデル生物で
ある｣と話しました】｡その後､ノーベル医学生理
学賞が 02年に線虫モデルと細胞死､06年に RNA
干渉について線虫の研究者計 5名に､昨年の化学
賞がGFPの生体内発現についての研究で 1名が加
わりました 2｡ 現在では RNA干渉や GFP(蛍光タン
パク質)を用いた細胞内局在の技術が他分野でも
広く利用されています｡そして､細胞死､ガン (細
胞増殖異常)､アルツハイマー症､肥満などのヒト
の病気についての研究も盛んになってきました 3~6
私が細菌のベン毛形成から､行動不良線虫の原因
遺伝子である筋肉の遺伝子クローニングと塩基配
列決定､さらに遺伝子発現について研究してきた
過程と今後の展望を話します｡
線虫研究の歴史とノーベル賞
実験動物として線虫を使った研究から2002年､
06年､08年のノーベル賞受賞者が計6人も出たこ
とで､その重要性が再認識されました｡60年代に
セントラル ドグマが確立された後､遺伝子､細胞
から個体までを研究する多細胞モデル生物として
線虫C.エレガンス Caenorhabdl'tl'selegansが選
ばれ 7､遺伝学の成果が報告された 1974年から今
年は35年目になります｡線虫はモデル生物として
早易安単の条件を満たしていますO線虫は 20OC､
3日間で成虫になる雌雄同体で1匹の個体から子
孫が生まれ､稀にいる雄との交配も可能なので細
菌と同様な遺伝学が使えます｡透明な体を持ち大
腸菌を塗布したペ トリ皿の寒天培地で生育するの
で実体顕微鏡で発生過程が､染色や固定すること
なく､細胞分裂が何時何処で如何に行われるかを
容易に観察できます6｡簡単ですが神経､筋肉､腸､
皮膚など高等生物の組織を持っています日｡
線虫の全細胞系譜が 83年､全神経回路網が 86
年､全塩基配列が98年に報告されました｡ヒトま
でを考慮した発生分化と神経系の研究モデル生物
として選ばれた線虫は7､現在でも､病気から進化
まで遺伝子､細胞､行動を通して調べられる トー
タルバイオロジーのモデル生物でもあります｡具
体的な解説はすでに幾つかすでにあるので :H ､こ
こでは､私見を交えながら､線虫研究が如何に進
められたかなどについて概観 します｡
線虫研究論文の主題とノーベル賞
線虫の遺伝学 SydneyBrenner
細胞系譜 卵から成虫までSirJ.Sulston
全神経経路網 J.White
計画的細胞死 R.Horvitz
GFPの線虫での発現 M.Chalfie
RNAi A.Fire&C.MeHo
ゲノムDNAの全塩基配列 SirJ.Sulston
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??
??
生理学および医学賞 線虫
生理学および医学賞 RNAi
化学賞こ下村､TsienらとGFP
????
研究者が実験計画を立て実証する実験をして論
文発表するまでには時間がかかります｡第-線の
研究者が自分の疑問から発した研究論文と､論文
を読んで実験した研究論文では､発表までにかか
る時間に差があります｡発表された成果が広く認
知されるまでにしばらくかかるのは､創造性とい
うことで理解できますOプレナ-の論文発表から
約 30年経過しており､その後の線虫関連の研究か
ら重要性の波及効果が加速しています｡
生化学から遺伝学--タンパク質からDNAへ
線虫研究の歴史は生物学の展開とも大いに関わ
っております｡微生物遺伝学の研究で遺伝子産物
が生化学反応の実体である事が分かり､より複雑
な生き物を研究対象に出来るようになってきたか
らです｡多くの生物学者が種を特定した生物に興
味を持ったのに比べて､プレナ-博士は線虫をヒ
トの研究をゴールにして初歩的な研究 ;遺伝学,
解剖学､形態学から成果をを積み重ねました 3~7｡
複雑な現象も突然変異体を網羅的に単離して,多
数の遺伝子の性質を調べて少しずつ明らかにして
きました｡決定的な役割を果たしたのは､全細胞
系譜､全神経の回路網に続いて全ゲノム解析です｡
私の履歴を簡単に紹介して線虫に至ったかの理
由を理解していただきます｡大学では､農学部農
芸化学科醗酵化学講座で硫黄細菌の代謝生理を明
らかにする為に末端電子伝達系のシトクローム C
の精製をしました｡大学院では､細菌ベン毛の形
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体形成と運動との関係が課題でしたCタ:/パ′ク質
の物理化学を調べるための微量成分の単離精製は
量を増やすだけでは解決しないことを知りました｡
免疫電鎖の手法などを駆使 して学位はなんとかま
とめたものの,将来の研究展開を考慮して遺伝学
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的手法を学ぶ為に流動研究員になりました｡遺伝
学は単離困難な産物の機能を推定出来るし､制御
遺伝子の欠失で産物が多量に出来る突然変異体を
用いると同じ量の培養からより多くの産物を得る
事が出来ます｡
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図 1 線虫の生活環
線虫の生涯を模式的に表した｡虫の体内で受精卵から細胞分裂､形体形成を経てふ化した幼虫が4回の脱皮を
重ねて成虫になる｡環境条件により耐性幼虫に変わる機構も備えている.(文献 3-5より改変)
一つがわかれば後は一隅三端で､順次芋ずる式に
解けるのが遺伝学の強みです｡そして､遺伝子を
クローニングして､塩基配列決定から産物の機能
を探る手法は飛躍的に発展 しました｡名人が単離
精製 したタンパク質も使えばなくなるに比べて､
学部学生がクローン化 した遺伝子は増幅すること
で何度でも産物を得る為に使えます｡
線虫の生活環と研究課鬼との関連
線虫は寒天培地の上に塗布 した大腸菌を餌にし
て､20度で培養すれば3日で成虫になります.. -～
匹の雌雄同体から約 200個の卵が作られ.桁化､
脱皮を経て成虫になります 60 ]970年代は各人の
課題の為にいろいろな変異体が単離されました｡
研究者人口が少なく､誰が何を研究 しているかが
分かっていたので､見つかった変異体をお互いに
融通しあうことで研究が加速されました｡線虫仲
間の仲の良い交流関係は試料を交換 して､自身の
研究にも役立ったのです｡その後､初代の研究者
が各日の研究室を持ち,多くのボス ドク､学生と
研究するようになり研究者人口の増加で,他の分
野同様の競合関係が生まれてきました｡情報交換
するという主張はサルス トン博士の強い信念でし
たが､研究費獲得などの為にやむを得ない競争も
ありました｡
虫の見やすい表現型に関してlong､smal,dumpy､
uncoordinated等の変異体がとられました｡また
]ethalという致死変異体もたくさん単離されまし
た｡数は有限であると信 じて集めた変異体が後に
なって役立ちましたuUncoordlnatedというのは-
見分かりにくいのですが百以上の変異体が集めら
れ,神経系､筋肉､転写因子､エネルギー等沢山
の関連遺伝子がとられて､やがて整理されました.
性決定遺伝子､陰門形成遺伝子など外形から判
断 しやすい変異体t)詳細な解析が進みました,初
期発生に関わる杜｢牛遺伝子も解析されています 340
図 1で分かるように外界の条件が悪くなると耐
性幼虫期を経て成虫になることから､Dar変異体
として､インシュリン受容体や リン酸化の情報伝
達関連遺伝子が沢山芋ずる式にとられ､栄養関連
遺伝子も解析されています｡生活環が短いことか
らAgingに関わる変異体の解析も可能でした｡
当初は虫の発生過程の詳細な研究に留まってい
たのが90年以降のゲノム解析の進歩で､生物を問
わず､塩基配列の比較から遺伝子機能の類推が可
能になり､ヒトやマウスなどの研究課題の比較検
討が容易になりました｡線虫研究者は研究成果の
汎用性が､ヒトやマウスの研究者にとっては研究
推進の幅と深さが飛躍的に増しました｡これらの
結果はデー々-べスにまとめられています コ｡
運動不良を起こす筋肉遺伝子の解析と筋肉遺伝子
の発現調節
幾つかの研究課題がある中で､私が選んたのは
｢分裂と増殖｣ではなく ｢運動｣です｡分裂増殖
の研究は大腸菌や単細胞真核生物である酵母を用
いた方が容易です｡線虫には咽頭筋と休壁筋があ
り脊椎動物の心筋と骨格筋に類似 していますD線
虫のUnc変異体のうち､ミオシン重鎖と共に太い
繊維を構成するパラミオシンンの遺伝子tJnC-15を
同定してS､分子集合異常が運動不良をもたらす原
因であることをを明らかにしました｡続いてルシ
rtム信号伝達に関わる トロポニン C の遺伝子
pal-/09や リアノジン受容体の遺伝子u〝cl68を解析
しました tO｡線虫を用いると遺伝子から筋肉そし.
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て個体まT･をとうして解析することが出来ますO
筋肉は多数の分7-か時期と場所を決めて正し一二作
られます｡線虫の筋肉は肺発生後期のコンマ期か
ら咽頭筋に続いて体壁筋が形成され､発生段階に
従って機能します｡ ミオシン重鎖､ トロポここな
どは2つの組織特異的なタンパク質をコー トする
遺伝子か知られています｡多くの場合､onegene
oneproduclですが､ トロポミオシンは-一つの遺伝
子が2つの組織でそれぞれ 2つずつ計4個アイソ
フォームを作りますo咽頭筋型 トロポミオここ遺
伝子の発現を制御する領域の配列解析と発生初期
で働く転写因子の結合領域やこれらの変異体での
トロポミオシン避伝子発現から､形体形成期にお
ける筋肉遺伝子の発現調節の流れを示しました -1｡
体壁筋遺伝子の発現調節については複雑ですが､
図 3に示 したように順次解析されています｡一つ
の遺伝子の詳しい解析を進めるよりも幾つか0)描
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図2 線虫の発生過程とトロポミオシン遺伝子の発現時期
細胞分裂期に働く転写因子に続いて ELT-2/GATA,PHA-4/Forkhead什rFN-3の制御 Fに咽頭筋､腸での トロポミ
オシンン遺伝子が発現する機構が明らかになったo(文献 Hより改変)
iA伝子発現は2重に制御している
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図 3 体壁筋の遺伝子発現の制御モデル (未発表)
体壁筋のタンパク質遺伝子は転写因子CeMyoD及
び上流の転写因子の制御を受けて発現する｡
肉遺伝子の発現を比べることで答えが浮かび上が
ってきました｡
線虫の遺伝子の多くは数個のエク､/ンに続いて
比較的長いイントロンがあり､この中に転写制御
因子や核ホルモン受容体の結合配列があることか
分かりました (未発表)｡これは遺伝子上流のプロ
モーターの制御に引き続き多数の環境閃子の制御
を受けることを可能にします｡
ゲノム構造の解析
木原均博士は ｢地球の歴史は地層に､生物U)
歴史は染色体に記されている｣という格言を残 し
ており､ゲノム解析は生物を理解する 卜で重要で
す｡何年かに渡る遺伝子の研究から､如何にして
幾つかの遺伝子をまとめて発現調節するのだろう
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という疑問が湧いてきました｡得られた答えは双
方向性プロモーターが線虫ゲノムの遺伝子の 〃4
も存在することです 12,130 反対方向に対位した遺
伝子上流は共有しており､正と負の因子及び共通
の因子の作用で制御していることが推定されまし
た｡この転写機構は合目的でファージからヒトま
で広く保存されています｡
最近miRNAの役割が注目されており､ゲノムの
大部分を占めるイントロン領域の生物学的機能に
っいても解析の余地が沢山残っています13｡
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図4 双方向転写因子の制御例(文献 12より改変)
モデル生物線虫の今後の研究展開
アメリカ遺伝学会主催で ｢モデル生物からヒト
の生物学｣www.mohb.org.が毎年開催され､ヒト遺
伝病との関連研究も盛んで､線虫研究者が大いに
貢献しています｡培養細胞やノックアウトマウス
の研究だけでは限界があり､個体を用いた全生涯
の研究には線虫の利点が発揮されます｡理､医､
歯､薬､農､工学部の研究者も多数現れ､今後は
システムバイオロジーとして展開されます｡
研究展開に重要なのはやはり､線虫の研究者が
これまで勧めてきた研究態度でしょう｡研究者仲
間の情報交流誌TheWom Breeder-sGazetleが､ノ
ーベル賞を受賞したチャルフィー博士の呼びかけ
で 6年ぶりに復活しました｡彼は論文発表に先駆
けて GFPベクターの公表と試料の配布をしていま
すO未発表の技術､研究課題などの情報交換は線
虫研究者のみならず科学研究に携わる多くの人達
に共通して必要なことです｡
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